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Bakgrund: Autismspektrumtillstind (ASD) &r ett samlat begrepp for flera neurologiska
funktionsnedsattningar vilket leder till ett nedsatt eller annorlunda sitt att ta in, bearbeta och
forsta information. Hypoteser antyder att peptider fran gluten och kasein skulle kunna ha en
paverkan pa beteenden typiska vid ASD, samt en pdverkan pa gastrointestinala (GI) symtom
vilket dr frekvent forekommande hos barn med ASD.

Syfte: Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att granska och sammanstilla det
vetenskapliga underlaget for effekten av gluten- och mjolkproteinfri (GMF) kost pa GI-
symtom hos barn med ASD.

Sokvdig: Systematiska litteratursokningar genomfordes under januari 2017 1 databaserna
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PubMed och Scopus. Sokord som anvidndes var “autism”, “autism spectrum disorders”,
2% 9 29 9.

’gastrointestinal”, ’gluten”, “casein”, "free”, “child, ’children”, “wheat” och “dairy” (fritext)
samt “autism spectrum disorder”, “’diet, gluten-free” och milk proteins” (MeSH).

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var RCT- och cross over-studier, GMF-kost som
intervention, utfallsmétt GI-symtom, humanstudier pd barn (0-17 &r) med diagnos ASD samt
artiklar skrivna pd svenska eller engelska.

Datainsamling och analys: Totalt tre artiklar granskades med hjdlp av “Mall for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier” utformad av Statens Beredning for Medicinsk
och Social Utvdrdering. Sammanvdgd evidensstyrka beddmdes med hjdlp av
granskningsmallen “Underlag for sammanvdgd beddomning enligt GRADE” utformad av
Goteborgs Universitet.

Resultat: 1 samtliga studier kunde ingen skillnad i GI-symtom pévisas mellan interventions-
och kontrollgrupp. En studie pavisade en signifikant skillnad i GIl-symtom inom

interventionsgrupp.

Slutsats: Studierna visar mattlig evidensstyrka (+++) for att en GMF-kost saknar effekt pa GI-
symtom hos barn med ASD.

Nyckelord: Autismspektrumtillstand, gluten, kasein, mjolkprotein, gastrointestinala symtom
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Background: Autism spectrum disorders (ASD) is a collective term for neurodevelopmental
disorders which leads to a reduced or different way of perceive, process and understand
information. Hypotheses suggest that peptides originated from gluten and casein may have an
impact on behaviors typical of ASD, as well as an impact on gastrointestinal (GI) symptoms
which are frequent in children with ASD.

Objective: The aim of this study was to review and summarize the scientific evidence for the
effect of a diet free from gluten and milk proteins on GI symptoms in children with ASD.

Search strategy: Systematic literature searches were conducted during January 2017 in the

2% 9

databases PubMed and Scopus. Keywords used were “autism”, autism spectrum disorders”,
2 2" 2 2.

’gastrointestinal”, “gluten”, “casein”, free”, “child, “children”, “wheat” and “dairy” (free
text) and “autism spectrum disorder”, “’diet, gluten-free” and “milk proteins” (MeSH).

Selection criteria: Inclusion criteria were RCT and cross-over studies, interventions
consisting of a diet free from gluten and milk proteins, GI symptoms as outcome measures,
human studies in children (0-17 years) diagnosed with ASD and articles written in Swedish or
English.

Data collection and analysis: A total of three articles were audited using the template “Mall
for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” by Statens Beredning for Medicinsk och
Social Utvérdering. Total strength of evidence was assessed using the audit model “Underlag
for ssmmanvégd bedomning enligt GRADE” by University of Gothenburg.

Main results: None of the studies showed any difference in GI symptoms between
intervention and control group. One study showed a significant difference in GI symptoms in

the intervention group.

Conclusions: The studies show a moderate strength of evidence (+++) that a diet free from
gluten and milk proteins has no effect on GI symptoms in children with ASD.

Keywords: Autism spectrum disorders, gluten, casein, milk proteins, gastrointestinal symptoms



Forkortningar

ASD
CNS
DSM
GFCF
GI
GMF
GSSI
1P
RCT
SBU
UNS

Begrepp

Counter balanced order

GSSI

Autism Spectrum Disorder (autismspektrumtillstdnd)

Centrala nervsystemet

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

Gluten Free Casein Free (glutenfti, kaseinftri)

Gastrointestinal

Gluten- och mj6lkproteinfri

Gastrointestinal Symptom Severity Index

Intestinal Permeabilitet

Randomized Controlled Trial (randomiserad kontrollerad studie)
Statens Beredning for Medicinsk och Social Utvdrdering

Utan Narmare Specifikation

En randomiseringsmetod for upprepade interventioner. Metoden &r
till for att styra och kontrollera effekter baserade pé
interventionsordningen vid upprepade métningar. Detta for att
undvika bias orsakat av vilken ordning de olika behandlingarna ges
och ge okad styrka &t studiedesignen.

Ett skattningsinstrument for métning av sjélvrapporterad frekvens,
allvarlighetsgrad och besvir av upplevda GI-symtom.
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1. Introduktion

I denna systematiska Oversiktsartikel behandlas &mnet gluten- och kaseinfri (GFCF) kost till
barn med autismspektrumtillstand (ASD). Mjolkprotein bestér till stor del av kasein men dven
av vassle. I praktiken betyder oftast en kaseinfri kost en mjolkproteinfri kost da livsmedel fria
fran enbart kasein 4r svara att tillga i dagligvaruhandeln. Inom forskningsvérlden anvénds ofta
begreppet GFCF-kost oavsett om interventionen innebér ett uteslutande av rent kasein eller
mjolkprotein, detta dd kaseinet dr vad som analyseras och antas skapa en effekt. Artiklar och
studier som ndmns i denna Oversiktsartikel ror bade interventioner med gluten och kasein
samt gluten och mjdlkpulver. I fortsdttningen bendmns GFCF-kosten som gluten- och
mjolkproteinfri (GMF) kost, oberoende av om interventionen bestdr av rent kasein eller
mjolkprotein samt hur kosten bendmns i inkluderade studier och refererade artiklar.

1.1 Bakgrund

ASD ir ett samlat begrepp for flera olika neurologiska funktionsnedséttningar. Tillstandet
beror pd biologiskt betingade, medfodda eller tidigt uppkomna avvikelser i det centrala
nervsystemet (CNS) vilket leder till ett nedsatt eller annorlunda sitt att ta in, bearbeta och
forstd information. Aven kognitiva funktioner nédvindiga for den sociala och sprikliga
formagan samt forestdllningsformagan och flexibiliteten paverkas (1). Den globala
prevalensen uppgar till cirka 1 % av populationen (2) och i Sverige finns omkring 15 000 barn
och unga med diagnosen ASD (1). Tillstdndet ar upp till fyra gdnger vanligare hos pojkar dn
hos flickor (2). Diagnoskriterierna baseras pd studier gjorda frimst pd pojkar vilket skulle
kunna vara en forklaring till skillnaden i1 diagnosens konsfordelning (1). Enligt tidigare
kriterier har olika autismliknande tillstind klassats som separata diagnoser: autistiskt
syndrom, Retts syndrom, desintegrativ storning/Hellers syndrom, Aspergers syndrom och
genomgripande storning i utvecklingen utan nirmare specifikation (UNS) (3). Ar 2013
publicerades de uppdaterade diagnoskriterierna frdn American Psychological Association och
numera klassas syndromen som delar av ett brett spektrum snarare dn separata diagnoser.
Individer diagnostiserade med autistiskt syndrom, Aspergers syndrom eller genomgripande
storning i utvecklingen UNS enligt de tidigare kriterierna bor istdllet rdknas in i1 den nya
diagnosen ASD. For diagnosen ASD maste tva kriterier uppfyllas:

1) begransningar i social kommunikation och interaktion som visar sig i flera ssmmanhang.

2) begrénsat, repetitivt beteende, intressen och aktiviteter (2).

Det restriktiva beteende som karaktériserar ASD kan dven ta sig uttryck i ett selektivt dtande
(4-6), dar svérigheter for matens konsistens, textur, temperatur och form samt blandad mat ar
vanligt forekommande. Konsistens och textur kan vara ett problem fér manga barn men ar
mer frekvent hos barn med ASD och dven den vanligaste anledningen till matvégran (7). Det
selektiva dtandet har visat sig ge en hogre risk for ett inadekvat néringsintag (8, 9). Det finns
dven studier som visar att barn med ASD har en hogre risk for overvikt och fetma dir
ensidiga matvanor och en stillasittande livsstil med hog andel skdrmtid kan ha betydelse (10,
11).

Ar 1979 publicerades hypotesen som har lagt grunden for forskningsomradet GMF-kost som
behandling vid ASD. Hypotesen antyder att individer med denna diagnos skulle ha en
endogen Overaktivitet 1 hjirnans opiatsystem vilket verkar framkalla symtom som minskad
smirtkdnslighet, minskad affektion, minskad social kommunikation samt ett ihallande,
repetitivt beteende. Dessa symtom Overensstimmer med de karaktiristiska dragen vid ASD



(12). En utveckling av denna hypotes ér att peptider frdn proteiner som gluten och kasein
skulle kunna passera genom tarmen pa grund av en dkad intestinal permeabilitet (IP), ta sig
genom blod-hjirn-barridren och paverka CNS genom dess mdjlighet att binda till receptorer
och verka som opioider (13, 14). Barn med ASD som har &tit en GMF-kost har visat framsteg
pa omraden som distansering, social och kénslomadssig utveckling, fysisk kontakt och icke-
verbal kommunikation (15, 16). Andra interventionsstudier har varken funnit
symtomforbattringar eller signifikanta skillnader mellan intervention- och kontrollkost (17,
18). Systematiska Oversiktsartiklar menar att underlaget inte anses vara tillrackligt for att
stddja en eventuell positiv effekt av GMF-kost péd autistiska drag och beteenden, som till
exempel kognitiva fardigheter, interaktion och kommunikation (19, 20).

Det har visat sig att barn med ASD som éter en strikt GMF-kost har signifikant lagre IP dn
barn med ASD som inte édter denna kost (p=0,014) (21). Hypoteser finns kring ett mdjligt
samband mellan gastrointestinala (GI) symtom och IP, men &n har ingen tydlig korrelation
kunnat pavisas (21, 22). Problematik som GI-symtom é&r frekvent forekommande hos barn
med ASD (23) dér funktionell forstoppning dr den vanligaste diagnosen (24). Prevalensen av
GI-symtom som diarré, forstoppning och buksmérta har visat sig vara fyra ganger hogre hos
barn med ASD én hos barn utan diagnos (25). Barn med ASD och GI-problematik visar dven
en svarare symtombild pd matt som irritabilitet, &ngest och social tillbakadragenhet &n barn
med ASD utan GI-symtom (23).

For att mita GI-symtom anvénds bland annat metoder som validerade eller icke validerade
frageformuldr. Ytterligare ett sdtt att méita GI-symtom &r Bristol Stool Scale, en sjugradig
skala fOr att mita avforingsfrekvens och -konsistens. Lewis och Heaton (1997) (26) var nigra
av de forsta som bekriftade validiteten i att méta GI-symtom genom denna typ av skala. De
foreslog dven att metoden skulle tas i bruk i klinisk praxis sdvil som inom forskning.

Hos vardnadshavare finns det en tro pé att ritt kost kan ha en positiv inverkan pé autistiska
drag och nutrition anses som en viktig del av barnets maende (27). Det har dven visat sig att
barn med ASD oftare én friska barn far ndgon typ av specialkost dir ett undvikande av gluten
och mjdlkprotein &r en av de mest forekommande atgarderna (7, 28).

Alla barn har ritt till bra hélsa, sjukvard och tillgéng till ndringsrika livsmedel for att frimja
utveckling (29). En eliminationskost som en GMF-kost innebér att livsmedel innehallande
dessa proteiner utesluts helt ur kosten. Att eliminera specifika proteiner kan vara essentiellt
vid pévisade allergier eller intoleranser, som gluten vid celiaki och mjdlkprotein vid
mjolkproteinallergi (30, 31). Gluten och mjdlkprotein ingar i livsmedel vanligt forekommande
i en svensk matkultur. Uteslutande av dessa livsmedel utan rdd och rekommendationer fran
dietist eller 6vrig sjukvardspersonal okar risken for forsenad utveckling och brist pa
ndringsdmnen viktiga for barn som vixer (32).



1.2 Problemformulering

I dagsldget ar vetskapen liten kring huruvida en GMF-kost skulle kunna ha effekt pa
ytterligare symtom hos dessa barn, som exempelvis de frekvent forekommande GI-symtomen.
Endast ett fatal studier har undersokt sambandet mellan en GMF-kost och GI-symtom. Om en
positiv effekt pavisas skulle detta kunna ge stdd till kosten som behandling vid ASD och GI-
problematik. Det saknas dock en systematisk dversiktsartikel som bedomer det vetenskapliga
underlaget for GMF-kostens effekt pa GI-symtom hos barn med ASD.

1.3 Syfte

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att granska och sammanstilla det
vetenskapliga underlaget for effekten av GMF-kost pa GI-symtom hos barn med ASD.

1.4 Fragestillning

Kan en GMF-kost paverka GI-symtom hos barn med ASD?



2. Metod

Insamling och bearbetning av data till denna systematiska Oversiktsartikel har skett med en
systematisk metod. Slutgiltig databearbetning genererade tre artiklar som uppfyllde bestdmda
inklusionskriterier.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Det primira utfallsmattet for denna systematiska oversiktsartikel var GI-symtom i form av
avforingsfrekvens och -konsistens, buksmérta samt krikning.

I denna systematiska Oversiktsartikel inkluderades randomiserade, kontrollerade studier
(RCT) samt cross over-studier dér interventionen bestod av en GMF-kost och diar GI-symtom
anvindes som utfallsmatt. Ytterligare inklusionskriterier var humanstudier pa barn (0-17 ar)
med diagnosen ASD. Studierna miste vara skrivna pa svenska eller engelska. Studier dir
enbart glutenfri eller enbart mjolkproteinfri kost anvindes som intervention eller dir
supplementering tillférdes exkluderades.

2.2 Datainsamlingsmetod

Insamling av data skedde under januari 2017 genom litteratursokningar i tvd databaser:
PubMed och Scopus (se tabell 1). Ovan ndmnda inklusions- och exklusionskriterier togs i
beaktande under urvalsprocessen.

Tva sokningar gjordes dven i Cochrane library for att utesluta publicering av tidigare
systematiska Oversiktsartiklar pa @mnet GMF-kost vid GI-symtom hos barn med ASD.
Kombinationer av sokord som anvindes var gluten free diet AND autism” och “gluten AND
casein AND autism spectrum disorder". Alla sdkord skrevs som fritext forutom “autism
spectrum disorder” som var en MeSH-term. Inga relevanta publikationer pétriaffades.

Litteratursdkningar gjordes i databaserna PubMed och Scopus genom en kombination av fria
sokord och MeSH-termer. De sokord som anvdndes var “autism”, “autism spectrum
disorders”, “’gastrointestinal”, ’gluten”, “casein”, ”free”, “’child” och “children” (fritext) samt
“autism spectrum disorder” och “diet, gluten-free” (MeSH). Inga avgrinsningar anvéndes.

Kompletterande sokningar genomfordes med sdkorden “wheat”, “dairy”, “autism” (fritext)
samt “autism spectrum disorder” och “milk proteins” (MeSH).

Totalt genomfordes 14 sokningar av forfattarna under sammanlagt fyra tillfillen. Genom sa
kallad ’snowballing” utfordes ytterligare en sokning dér referenslistor i relevanta artiklar samt
systematiska dversiktsartiklar med liknande fragestéllningar ldstes igenom. Detta resulterade i
fynd av en nyligen avslutad studie som &nnu inte har publicerats och dérfor inte inkluderats 1
denna artikel.



Tabell 1. Beskrivning av litteratursokning

Databas Datum  Soékord, fri sokning Antal Antal utvalda Referenser
triffar  artiklar*
1. PubMed 170118 Gluten AND autism AND 99 5 (17,22, 33-35)
children
2. PubMed 170118 Autism spectrum disorder 25 3(3) (17, 33, 35)

[MeSH] AND diet, gluten-
free [MeSH] AND child
3. PubMed 170118 Autism spectrum disorders 15 3(3) (22, 33, 35)
AND gastrointestinal AND
gluten AND casein
4, PubMed 170118 Autism spectrum disorder 27 3(3) (17, 33, 35)
[MeSH] AND gluten AND
casein AND free
5. PubMed 170118 Gluten AND gastrointestinal 19 3(3) (22, 33, 35)
AND autism spectrum
disorder [MeSH]
6. Scopus 170118  Gluten AND autism AND 177 7(5) (17, 18, 22, 33-36)
children
7. Scopus 170119  Autism spectrum disorder 71 6 (6) (17, 18, 22, 33, 35,
AND diet, gluten-free AND 36)
child
8. Scopus 170119  Autism spectrum disorders 28 44 (22, 33, 35, 36)
AND gastrointestinal AND
gluten AND casein
0. Scopus 170119  Autism spectrum disorder 63 5(5) (17, 18, 33, 35, 36)
AND gluten AND casein
AND free
10.  Scopus 170119  Gluten AND gastrointestinal 42 44 (22, 33, 35, 36)
AND autism spectrum
disorder
11. PubMed 170202 Wheat AND dairy AND 2 0 —
autism spectrum disorder
[MeSH]
12.  PubMed 170202 Wheat AND autism 25
13.  Scopus 170202 Wheat AND dairy AND 2 0 —
autism spectrum disorder
[MeSH]
14. PubMed 170210 Milk proteins [MeSH] AND 30 303) (17, 33, 35)
autism spectrum disorder
[MeSH]

(=}
|

Totalt antal: 625 st. 7 st.

* Lista 1 fulltext. Dubbletter redovisas inom parantes.

2.3 Databearbetning

Genomford litteratursokning (se figur 1) genererade 625 triffar dar titlar lastes och 404
artiklar med irrelevanta titlar exkluderades. Av kvarvarande 221 artiklar ldstes
sammanfattning, varefter ytterligare 214 artiklar exkluderades pa grund av dubbletter och ej
uppfyllda inklusionskriterier rorande studiedesign, intervention eller utfallsmatt. Sju artiklar
bedomdes som relevanta och ldstes i fulltext varefter ytterligare fyra exkluderades. For
detaljer om exkluderade artiklar, se bilaga 1. Efter litteratursokningen kvarstod tre artiklar
som uppfyllde bestimda inklusionskriterier.

10



Resultat av litteratursékning i

PubMed och Scopus
(n=625)
Exkluderade publikationer
L 5 p.g.a. irrelevant titel
(n=404)

Publikationer att bedéma
utifran abstract

(n=221)
Exkluderade publikationer
_ p.g.a. dubbletter, ej uppfyllda
: Y inklusionskriterier
(n=214)
Publikationer att bedoma
utifran fulltext
(n=7)
. Publikationer Exkluderade publikationer
inkluderade genom . : p.g.a. ej uppfyllda
“snowballing” L > " inklusionskriterier (bilaga 1)
(n=0) (n=4)

Granskade publikationer
(n=3)

Figur 1. Flodesschema 6ver databearbetning.

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Som wunderlag for kvalitetsgranskningen av de tre artiklarna anvdndes “Mall for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier” utformad av Statens Beredning for Medicinsk
Utvirdering (SBU) (37). Artiklarna bedomdes utifran risk for selektionsbias, behandlingsbias,
beddmningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias samt intressekonfliktsbias. Granskningen
genomfordes av de tvé forfattarna oberoende av varandra. Ett dvergripande omdome gavs for
respektive artikel: hog, medelhdg eller 1ag risk for systematiska fel vilket motsvarar 1dg,
medelhdg eller hog studiekvalitet. Efter enskild bedomning gjordes en overldggning mellan
forfattarna dar konsensus uppnaddes.

En gemensam beddmning av artiklarna for effektmaéttets evidensstyrka gjordes med hjélp av
granskningsmallen “Underlag for sammanvidgd beddmning enligt GRADE” utformad vid
avdelningen for invéirtesmedicin och klinisk nutrition, Géteborgs Universitet. Hinsyn togs till
studiekvalitet, dverensstimmelse mellan studierna, dverforbarhet och relevans, precision i
data samt publikationsbias. Den sammanlagda evidensstyrkan kunde graderas som hog
(++++), mattlig (+++), lag (++) eller mycket lag (+).
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3. Resultat

Resultatdelen baseras pa tre artiklar med GMF-kost som intervention. En sammanfattning av
studierna redovisas i tabell 2. Tva artiklar bedomdes ha hog till medelhdg studiekvalitet (22,
34), en artikel bedomdes ha medelhdg studiekvalitet (35). Slutgiltig sammanvigning gav en
méttlig evidensstyrka for GI-symtom som effektmatt.

3.1 Enskilda studiers kvalitet

Hyman, S. L et al. (2016)
The Gluten-Free/Casein-Free Diet: A Double-Blind Challenge Trial in Children with Autism
(34).

Studiedesign: Studien anvidnde en dubbelblindad och placebokontrollerad cross over-design.
Randomisering skedde i en counterbalanced order (se begrepp). Studien utférdes i USA.

Studiepopulation: Inklusionskriterier var barn under sex ar med diagnosen autistiskt syndrom,
Aspergers syndrom eller genomgripande storning i utvecklingen UNS enligt Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) IV. Barnen var tvungna att vara inskrivna i ett
beteendeanalys-program. Exklusionskriterier var intag av psykofarmaka eller sémnmedel,
forekomst av krampanfall, kronisk sjukdom, celiaki samt vete- eller mj6lkproteinallergi, barn
med néringsbrist eller bristande sprdkkunskaper hos fordldrar. Totalt 22 barn, élder tre till fem
ar, inkluderades i studien. Efter bortfall pa atta barn kvarstod 14 studiedeltagare varav tolv
pojkar och tva flickor.

Intervention: Studien inkluderade tre faser som varade 1 totalt 30 veckor. Under
implementeringsfasen introducerades GMF-kosten i minst sex veckor och bibehdlls dérefter
under provokationsfasens ndstkommande tolv veckor. Provokationsfasen innefattade fyra
typer av provokationer i form av mellanmal innehéllande enbart gluten, enbart mjélkprotein,
bade gluten och mjdlkprotein eller placebo. Provokationerna genomfoérdes en gang per vecka
under tolv veckor. De tolv veckorna delades in i tre block, vartdera block bestiende av alla
fyra provokationer. Mellanmalen anpassades efter studiedeltagarnas individuella preferenser i
smak och textur och baserades pa en typisk portionsstorlek for det enskilda barnet. Mellanmal
med gluten innehdll 20 g vetemjol, de glutenfria innehdll samma méngd ris- eller
tapiokamjol. Mellanmdlen med mjolkprotein innehdll 22 g komjdlkspulver, de
mjolkproteinfria inneholl sojadryck. Méngderna var avsedda att uppna rekommenderad dos
for provokation (8-10 g) for att sikerstidlla minimumdos for att uppna effekt (0,15 mg per kg
kroppsvikt). Efter tolv veckors provokation foljde tolv veckors uppritthdllandefas dir
familjerna sjélva fick vilja att fortsitta, modifiera eller avsluta GMF-kosten.

Datainsamling och dataanalys: Utfallsmattet GI-symtom mittes med hjilp av Bristol Stool
Scale. En jimforelse av fordndring i avforingsfrekvens och -konsistens gjordes dels mellan
dagen fore provokation och provokationsdag, dels mellan dagen fore provokation och dagen
efter provokation for bade placebo- respektive provokationskost. Fordndringar i symtombild
beroende av kost jamfordes sedan med varandra med hjélp av t-test.

Resultat: Minimumdos for effekt uppndddes 1 totalt 143 av 168 provokationer. Ingen

signifikant skillnad i avforingsfrekvens (p=1,00) eller -konsistens (p=0,81) sags mellan de
olika kosterna under provokationsdagarna. Ingen signifikant skillnad i avforingsfrekvens
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(p=1,00) eller -konsistens (p=0,89) sags mellan de olika kosterna dagen efter en provokation.
Studien kunde inte finna ndgon effekt av GMF-kost pd avforingsfrekvens och -konsistens.

Studiekvalitet: Efter granskning enligt “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade
studier” utformad av SBU beddmdes studien ha hog till medelhog studiekvalitet.
Studiedeltagarna var sina egna kontroller vilket minskade risken for fel i individuella
skillnader. Da randomisering av interventioner dessutom skedde i counterbalanced order
bedomdes risken for selektionsbias som 14g. Studien var dubbelblindad vilket gav stor
betydelse for studiens kvalitet. Foljsamheten till GMF-kosten under provokationsfasen
kontrollerades veckovis av en blindad dietist men redovisades inte i resultaten. Foljsamheten
till provokationerna var god och redovisades tydligt. Risken for behandlingsbias bedomdes
som lag. Utfallsmattet var delvis kénsligt men da ett validerat frageformuldr anvdndes ansags
den totala risken for bedomningsbias vara lag. Studien hade ett hogt bortfall pa 36 % vars
orsaker redovisades for. Den totala risken for bortfallsbias bedomdes som hog. Studien angav
att ett studieprotokoll hade foljts och métte dven biverkningar pé ett systematiskt sitt. Risken
for rapporteringsbias beddmdes som 1ag liksom risken for intressekonfliktbias.

Navarro, F. et al. (2015)
Are ‘leaky gut’ and behaviour associated with gluten and dairy containing diet in children
with autism spectrum disorders? (22).

Studiedesign: Studien anvinde en dubbelblindad, placebokontrollerad RCT-design och
utfordes i USA.

Studiepopulation: Inklusionskriterier var barn mellan fyra och sju &r med diagnosen autistiskt
syndrom enligt DSM-IV samt med vardnadshavare villiga att 1dta barnen folja och bibehélla
en GMF-kost i sex veckor. Exklusionskriterier var barn med fododmnesallergi, celiaki,
inflammatorisk tarmsjukdom, GI-infektion som kunde paverka IP samt neurologiska problem.
Tolv deltagare mellan sex och sju ar inkluderades i studien. Blockrandomisering till
interventions- och kontrollgrupp gav sex deltagare i varje grupp. Alla deltagare fullf6ljde hela
studieperioden.

Intervention: Alla studiedeltagare at en GMF-kost under tvd veckor innan interventionens
start och bibeholl kosten under hela studietiden. Interventionsgruppen fick &ta en kost
innehallande gluten och mjdlkprotein och kontrollgruppen en GMF-kost. Interventionen
varade 1 fyra veckor didr védrdnadshavarna blev tilldelade gluten- och mjdlkpulver eller
rarismjol veckovis. Den dagliga dosen var standardiserad utifrdn barnets vikt och bestod av
0,5 g glutenpulver per kg kroppsvikt samt 0,5 g fettfritt mjolkpulver per kg kroppsvikt for
interventionsgruppen. Kontrollgruppen fick 1,0 g rarismjdl per kg kroppsvikt.

Datainsamling och dataanalys: Generaliserande modeller anvindes for att faststdlla en
eventuell skillnad i uppvisade GI-symtom mellan interventions- och kontrollgrupp dver tid.

Resultat: 1 kontrollgruppen rapporterade tvd deltagare hérd avforing vid baslinjen samt vid
vecka tvd. Vid baslinjen och uppfdljning i vecka tvé rapporterades i interventionsgruppen
inga Gl-symtom. I vecka fyra rapporterade en deltagare i interventionsgruppen periodiska,
overgdende buksmértor och hard avforing, en deltagare rapporterade periodvis 16s avforing. |
vecka fyra rapporterade fem deltagare i1 kontrollgruppen periodvis 16s avforing, en deltagare
rapporterade hird avforing och tva deltagare rapporterade periodiska, dvergdende buksmartor.
Inga skillnader i GI-symtom kunde pdvisas mellan interventions- och kontrollgrupp.
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Studiekvalitet Efter granskning enligt “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”
utformad av SBU beddmdes studien ha hog till medelhdg studiekvalitet. Det var en
randomiserad studie med vél sammansatta grupper vilket gav en lag risk for selektionsbias.
Studien var dubbelblindad och studiedeltagarna behandlades pa ett likartat sétt. Foljsamheten
kontrollerades varje vecka av dietist men redovisades inte i1 resultaten. Risken for
behandlingsbias beddmdes som ldg. Metoden som anvéndes for att méta utfallsmattet var ett
icke validerat frigeformulér. Detta 6kade risken for bedomningsbias da utfallsmattet ansags
vara kénsligt och den totala risken bedomdes som medelhdg. Studien hade inga bortfall vilket
gav en lag risk for bortfallsbias. Studien angav att ett studieprotokoll hade f6ljts och det var
tydligt vilka utfallsmétt som var priméra respektive sekunddra. Inga biverkningar méttes men
den totala risken for rapporteringsbias bedomdes dndd som lag. Att intressekonflikter forelag
kunde inte uteslutas dé forfattarna inte angav nagot om detta. Risken for intressekonfliktbias
bedomdes darfér som medelhog.

Pusponegoro, H. D et al. (2015)
Gluten and casein supplementation does not increase symptoms in children with autism
spectrum disorder. (35).

Studiedesign: Studien anvidnde en dubbelblindad, placebokontrollerad RCT-design och
utfordes i Indonesien.

Studiepopulation: Studiedeltagarna rekryterades frdn en tidigare studie av samma
forskargrupp. Inklusionskriterier var barn mellan tvd och tio &r med diagnoserna autistiskt
syndrom, Aspergers syndrom och genomgripande storning i utvecklingen UNS enligt DSM-
IV. Totalt 74 deltagare mellan fem och atta ar blockrandomiserades: 38 till interventionsgrupp
och 36 till kontrollgrupp. Efter bortfall kvarstod 24 deltagare i interventionsgrupp (21 pojkar,
tre flickor) och 26 deltagare i kontrollgrupp (23 pojkar, tre flickor).

Intervention. Interventionsgruppen intog gluten och mjolkprotein i form av rent kasein.
Interventionen bestod av sex kakor per dag innehéllande totalt 11 g gluten och 12 g kasein 1
sju péd varandra foljande dagar. Kontrollgruppen blev tilldelade placebo-kakor innehallande
totalt 30 g rismjdl under samma tidsperiod. Kost utdver intervention angavs inte.

Datainsamling och dataanalys: Grad av Gl-symtom méttes med Gastrointestinal Symptom
Severity Index (GSSI).

Resultat: Vid baslinjen uppmitte alla deltagare noll i GSSI. Efter interventionen var
medelvirdet noll (noll till sju) i kontrollgruppen och tre (noll till nio) i interventionsgruppen.
Ingen signifikant skillnad sdgs inom kontrollgruppen fore och efter intervention (p=0,102).
Inom interventionsgruppen sags en signifikant skillnad i GSSI fore och efter intervention
(p=0,027). Skillnaden mellan de tvd grupperna var inte signifikant (p=0,067). Resultaten
kunde ge en viss antydan om att supplementering av gluten och mjdlkprotein (kasein) skulle
kunna 6ka GI-symtom hos barn med ASD.

Studiekvalitet: Efter granskning enligt “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade
studier” utformad av SBU beddmdes studien ha medelhog studiekvalitet. Det var en
randomiserad, kontrollerad studie vilket i sig hdjde kvaliteten pé studien. Sammanséttningen i
grupperna uppfattades som oklar da olika véirden for gruppernas storlekar angavs. Den totala
risken for selektionsbias bedomdes @ndd som 14g. Studien var dubbelblindad och
studiedeltagarna behandlades lika utdver interventionen. Foljsamheten var oklar d& det inte
dokumenterades i studien, men den totala risken for behandlingsbias bedémdes 4nda som lag.
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Utfallsméttet var kénsligt och mattes inte med validerade métmetoder vilket gjorde att risken
for bedomningsbias ansigs vara medelhdg. Studien hade ett balanserat bortfall i interventions-
och kontrollgrupp pd sammanlagt 30-32 %. Den statistiska hanteringen av bortfallet var oklar,
dven balansen i baslinjevariabler dd dessa variabler angavs forst efter bortfall. Risken for
bortfallsbias bedomdes som hog. Studien angav att ett studieprotokoll hade foljts och enbart
de angivna utfallsmatten redovisades i resultaten. Inga biverkningar maittes men den totala
risken for rapporteringsbias beddomdes dndé som 14g. Risken for intressekonfliktbias ansigs
vara l4g.
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Tabell 2. Sammanfattning av de granskade studiernas upplidgg, resultat och studiekvalitet

Publikation Design Population Intervention Effektmatt Kvalitet
(GI-symtom)
Hyman, S.L Dubbel- 22 barn med Mellanmal efter Dag 0: Hog till
etal. 2016  blindad  medeldlder 3,8 deltagares 1': 1,31+0,62 medelhdg
(34) cross (3-5) ar. 14 personliga I*: 3,84+0,91
over- deltagare kvar  preferenser K': 1,53+0,78
studie efter bortfall. innehédllande 20 g 2. 3,85+1,00
vetem;jol for
]33601;;fall: gll;ff;t;provokatlon Dag 1: Dag 2:
o ochzzg I': 1,43+0,65 I': 1,4420,91
komjdlkspulver .y 5041 02 1% 4.2321,13
f‘f mff:fftem' K 1,631,103 K 1,75+1.32
PrOVOTation. K 4,08:1,04 K> 4,02+1,09
p'=1,00 p'=1,00
p’=0,81 p°=0,89
Navarro, F.  Dubbel-  Tolv barn Tillskott i pulver-  Baslinje: Hog till
et al. 2015 blindad varav sex 1 form innehallande I: 0 symtom medelhog
22) RCT. interventions- 0,5 g gluten- K: 2 symtom
grupp, medel-  pulver/kg
alder 6 (6-7) kroppsvikt samt Vecka 2:
ar, och sex i 0,5 g fettfritt I: 0 symtom
kontrollgrupp, komjolkspulver/ K: 2 symtom
medelalder 5,5 kg kroppsvikt per
(4-7) ar. dag i fyra veckor.  Vecka 4:
I: 3 symtom
Bortfall: K: 8 symtom
0 %.
Ingen skillnad mellan I och K.
Pusponego- Dubbel- 74 barn varav ~ Sex kakor GSSI, median (spridning): Medelhog
ro, H. D et blindad 38 i interven- innehéllande totalt I: 3 (0-9)
al. 2015 RCT. tionsgrupp, 11 g gluten och p=0,027
(35) medelalder 5,4 12 g kasein/dag i
(4,8-6,7) ar, sju dagar. K: 0 (0-7)
och 361 p=0,102
kontrollgrupp,
medelalder 5,1 Skillnad mellan I och K:
(4,3-6,1) ar. p=0,067
24 (I) och 26
(K) deltagare
kvar efter
bortfall.
Bortfall:
30-32 %.
I Interventionsgrupp Dag 0 Dag fore provokation Avforingsfrekvens
K Kontrollgrupp Dag 1 Provokationsdag 2 Avforingskonsistens
Dag?2 Dag efter provokation
p' Forandring i avforingsfrekvens frén dag O till dag 1/dag 2 mellan placebo- och GMF-kost.
P Forandring i avforingskonsistens fran dag 0 till dag 1/dag 2 mellan placebo- och GMF-kost.
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3.2 Evidensgradering

De tre utvalda artiklarna bestod av tva RCT-studier och en cross over-studie. Da bade RCT
och cross over ger en hog studiekvalitet blev utgangslidget for evidensgraderingen hog
(++++).

Tvéa av studierna (Navarro, F. et. al, 2015 och Hyman, S. L et. al, 2016) (22, 34) bedémdes ha
hog till medelhdg studiekvalitet. En studie (Pusponegoro, H. D et. al, 2015) (35) bedémdes ha
medelhdg studiekvalitet. Sammantaget gav detta vissa begrdnsningar rorande risk for bias,
dock anségs detta inte tillrickligt for nedgradering.

Alla tre studier utforde interventioner i form av provokationer. Ingen av studierna visade
ndgon effekt av en GMF-kost pa GI-symtom mellan interventions- och kontrollgrupp vilket
ger en god dverensstimmelse mellan studierna.

Studierna utfordes pa fa studiedeltagare vilket bidrog till osdkerhet kring generalisering for
hela populationen. Att studiedeltagarna tilldelades provokationerna bidrog &ven det till
osikerhet di detta forsvarar dverforbarheten till klinisk praxis. Overforbarheten bedémdes
som tillrackligt osdker for en nedgradering.

Ingen av studierna angav konfidensintervall och en av studierna redovisade inte négra
statistiska resultat av effekten. Att antalet studiedeltagare var fi kan dven det ha bidragit till
vissa problem med precision men bedomdes inte som tillrickligt for en nedgradering. Inga
problem ansags finnas rorande publikationsbias d& alla studier var utférda av olika
forskargrupper.

De smarre bristerna i risk for bias och precision ansags inte véga tillrdckligt tungt for att leda
till en nedgradering. Kvaliteten i de respektive studierna ansags fortfarande vara tillrackligt
hdg och resultaten redovisades tydligt i artiklarna, &ven om den statistiska redovisningen i en
av studierna uteblev. Den slutgiltiga beddmningen ledde totalt till ett stegs nedgradering.
Detta visar mattlig evidensstyrka for att en GMF-kost saknar effekt pd GI-symtom hos barn
med ASD (se tabell 3).

Tabell 3. Evidensstyrka
Effektmatt: gastrointestinala symtom

Antal studier 3 st. n=76
Risk for bias Vissa begransningar ?
Overensstimmelse Inga problem 0
Overforbarhet Osikerhet S
Precision Vissa problem ?
Publikationsbias Inga problem 0
Antal fragetecken 2 0
Evidensstyrka Miattlig (+++)
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4. Diskussion

Tre artiklar har granskats for att undersoka effekten av en GMF-kost p4 GI-symtom hos barn
med ASD. Att en GMF-kost verkar sakna effekt pa GI-symtom tillsammans med ett bristande
underlag rorande mdjliga biverkningar gor att varken rekommendation eller avrddan kring
denna kost kan faststéllas.

4.1 Systematisk metod

Denna Oversiktsartikel dr genomford med en systematisk metod vilket ger storre tillforlitlighet
och minimerar risken for att slump eller godtycklighet ska ha paverkat slutsatserna (38). Den
genomforda litteratursokningen baseras pd fritextord samt MeSH-termer. MeSH-termer
anvinds for att underlétta sokandet efter artiklar pd ett visst &mne oberoende av vilka ord
forfattarna har valt att anvdnda (39). Detta tillsammans med att flera av sokningarna
resulterade i dubbletter kan tyda pa att alla relevanta artiklar som finns publicerade pd dmnet
har patréiffats.

Det finns dock vissa begransningar i metoden. For en bredare sokning och for att sékerstilla
att inga relevanta artiklar har uteblivit hade sokningar kunnat goras i fler databaser &n
PubMed och Scopus. Ytterligare kombinationer av sokord samt fler relevanta fritextord och
MeSH-termer hade kanske resulterat i fler traffar. Sokningen begriansades dven av forfattarnas
sprakkunskaper da en studie pa spanska pétraffades som exkluderades. Det finns en mojlighet
att resultatet frdn denna artikel hade varit betydande for slutsatsen.

Artiklarna granskades av forfattarna oberoende av varandra, detta for att inte paverkas i
bedomningen av studiernas kvalitet och pa sd vis ge okad styrka till metoden. Granskningen
ar dock subjektiv fran forfattarnas hill d& mallen for beddmning av studiernas kvalitet tolkas
utifran artikelforfattarna. Genom anvéndandet av validerade granskningsmallar bor risken for
fel 1 bedomningen ha minskat. Vid granskningen av de inkluderade artiklarna anvéndes
SBU:s mall for RCT-studier, trots att en av studierna var en cross over-design. For denna
design var en del av frdgorna svara att applicera vilket kan ha bidragit till en eventuell
felbedomning.

4.2 Inkluderade studier

Val av studiedesign péverkar hur tillforlitlig en studie anses. De inkluderade studiernas
frimsta styrka &dr att alla har anvdnt en RCT- eller cross over-design dir randomiseringen
minskar risken for att andra faktorer &n behandling med en GMF-kost ska paverka resultatet
(38). Att tva av studierna ar utforda i USA (22, 34) och en i Indonesien (35) okar dven det
tillforlitligheten till att studieresultaten kan generaliseras for en global population dé studierna
ar utforda 1 olika delar av vérlden. Studierna av Hyman, S. L et al. (2016) (34) samt Navarro,
F. et al. (2015) (22) har bdda exkluderat barn med mag-tarmproblem som celiaki eller
inflammatoriska tarmsjukdomar. I studien av Pusponegoro, H. D et al. (2015) (35) har de barn
exkluderats som har atit en GMF-kost inom de nidrmsta manaderna, vilket kan tolkas som att
alla barn med en pavisad allergi eller intolerans har exkluderats. Detta stirker antagandet om
att barnens Gl-problematik och studiernas resultat inte beror pd eventuella bakomliggande
allergier, intoleranser eller sjukdomar.
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Studierna av Hyman, S. L et al. (2016) (34) samt Navarro, F. et al. (2015) (22) har dven inlett
sina interventionsperioder med sex respektive tvd veckor dér alla studiedeltagare har fatt dta
en strikt GMF-kost for att forhindra paverkan av intag fore studiens start. Detta upplevs som
mycket positivt d& studiedeltagarnas utgingsldge vid studierna start blir mer likvardigt. Under
dessa veckor har dietister tillhorande respektive studie kontrollerat foljsamhet till kosten och
dven hjilpt studiedeltagarna och deras vardnadshavare att bibehdlla ett adekvat néringsintag. |
samtliga studier har provokationer och placebo tilldelats studiedeltagarna, detta for att
mdjliggora blindning infor vilken intervention som gavs samt ytterligare 6ka foljsamheten.

I studien av Hyman, S. L et al. (2016) (34) har biverkningar métts. Studien har undersokt
kostens bieffekter som exempelvis fOrsdmring av beteenden typiska vid ASD och
néringsbrist. Att mita eventuella brister som kan uppstd i och med en eliminationskost dr
ytterst relevant for en population som redan har en 6kad risk for ett inadekvat néringsintag (8,
9). 1 denna studie har en dietist foljt upp studiedeltagarna veckovis for att beddoma
néringsintag och minska risk for néringsbrist (32).

Den stdrsta bristen i studien av Hyman, S. L et al. (2016) (34) anses vara det stora bortfallet
pa é4tta av 22 inkluderade studiedeltagare. Alla avslutade sitt deltagande under
implementeringsfasen och alltsd innan provokationsfasens start, vilket kan tolkas som mer
positivt dn om studiedeltagarna hade avbrutit efter paborjat intag av provokationer. I denna
studie finns dven en oklarhet kring vad provokationerna bestod av d& det enda som anges &r
att mellanmalen har varit individualiserade for varje studiedeltagare for att passa deras
personliga preferenser. Efter kontakt med forfattarna till artikeln framgar det att den méngd
gluten- och mjolkpulver som krivs for effekt av provokation har sdkerstillts, detta i en volym
som &r anpassad efter vad barnet vanligtvis dter med tanke pé dess &lder och kosthistorik.
Hade forfattarna redovisat en utforligare bild av vad studiedeltagarnas mellanmal faktiskt
bestod av hade interventionen varit tydligare.

I studien av Pusponegoro, et al. (2015) (35) anges tre olika redovisningar for antalet
studiedeltagare. I 16pande text beskrivs att 74 studiedeltagare har randomiserats till tva
grupper (38 1 interventionsgrupp, 36 i kontrollgrupp) och att ett bortfall pa tolv personer i
respektive grupp ger en interventionsgrupp med 24 studiedeltagare och en kontrollgrupp med
26 deltagare. I tabellen Over studiedeltagarnas karaktaristika anges att totala antalet deltagare i
interventionsgruppen dr 24 personer (21 pojkar, tre flickor) men att kontrollgruppen bestar av
totalt 26 deltagare, dar konsfordelningen skulle vara 23 pojkar och 13 flickor. Slutligen, i
flodesschemat Over randomiseringen anges att bortfallet pa tolv deltagare i vardera grupp
skulle ge 23 deltagare i interventionsgruppen och 24 deltagare i kontrollgruppen. Forfattarna
till artikeln har kontaktats utan resultat och osdkerheten kring studiedeltagarna kvarstér.

I samma studie (35) har inga skillnader mellan interventions- och kontrollgruppen aterfunnits.
Inom interventionsgruppen har déremot en signifikant skillnad i forekomst av GI-symtom
fore och efter intervention (p=0,027) pavisats dir GI-symtomen har 6kat efter intag av gluten
och mjolkprotein men inte efter intag av placebo. Pusponegoro, H. D et al. foresldr darfor att
ett intag av gluten och mjdlkprotein kan ge 6kade GI-symtom hos barn med ASD. Detta anses
vara en langdragen slutsats d4 mycket kan ha paverkat studiens resultat. Det var en kort studie
dir interventionen varade i endast sju dagar. Aven om intaget av kosterna skulle kunna visa
direkta GI-symtom kan det anses vara alldeles for kort tid for att kunna sékerstilla att
skillnaden i GI-symtom verkligen beror pa gluten och mj6lkprotein. Studien anger heller inte
vad deltagarna har &tit utdver interventionen. Barnen har inte fatt nagra instruktioner om att
ita en GMF-kost utdver intervention, vilket gor att det Ovriga intaget av gluten och
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mjolkprotein kan variera stort mellan enstaka studiedeltagare men dven mellan interventions-
och kontrollgrupp. Risken att intaget av gluten och mjdlkprotein dr storre i kontrollgruppen,
trots ett intag av placebo, kan alltsé inte uteslutas.

En ojimn konsfordelning uppvisas i de inkluderade studierna da deltagarna bestar till storsta
delen av pojkar och endast ett fital flickor 4r med i1 undersdkningarna. Att diagnoskriterierna
ar baserade pa studier gjorda framst pd pojkar okar forstaelsen for varfor konsfordelningen ser
ut som den gor. Pojkar och flickor med ASD uppvisar delvis olika symtom och bakgrunden
till diagnoskriterierna skulle kunna leda till att symtomen oftare uppmirksammas hos pojkar.
Detta kan leda till att flickor mer séllan utreds och diagnostiseras (1). For att gararantera att
alla barn oavsett kon far adekvat hjdlp och rdtt stod krdvs att flickors symtombild
uppmédrksammas samt en eventuell omformulering av diagnoskriterier sd att de inkluderar
autistiska drag hos bada konen.

4.3 Samband mellan en GMF-kost och GI-symtom

Flera studier har undersokt effekten av en GMF-kost pa beteenden vid ASD men endast ett
fital har undersokt kostens effekt pd GIl-symtom. De studier som har granskats i denna
systematiska oversiktsartikel (22, 34, 35) har forsokt hitta en koppling mellan GMF-kost och
GIl-symtom men inte beskrivit sina hypoteser kring den fysiologiska mekanismen bakom
denna koppling. Att gluten och mjolkprotein skulle kunna ha en paverkan verkar fortfarande
grunda sig i hypotesen om dessa proteiners opioidliknande effekt pd CNS (12) vilket skulle
kunna ge en mojlig forklaring till en del av de beteenden som uppvisas vid ASD. Denna
hypotes ger dock ingen forklaring till GI-symtomen i sig. Reflektioner finns kring orsaken
bakom de vanligt forekommande GI-symtomen hos barn med ASD dér bland annat en 6kad
IP (21) och underliggande GI-problematik ir delar av forklaringen (40). An finns ingen tydlig
hypotes om varfor det skulle finnas ett samband mellan GI-symtom och gluten och
mjolkprotein. Varfor sambandet har dragits i forsta hand framstér som oklart.

4.4 Barn med ASD som studiepopulation

Gl-symtom dr pd ménga sitt ett kénsligt utfallsmatt som létt kan leda till fel i métningar
oavsett forekomsten av diagnosen ASD eller ej. Olika individer har olika smirttroskel och
ndgot som uppfattas som ett problem for en person kanske inte gor det for en annan.
Bedomningen blir latt subjektiv och &n mer oprecis nir en andra part, i detta fall barnens
vérdnadshavare, ska ange hur symtomen yttrar sig. Att mita symtom hos barn med begrédnsad
kommunikativ formaga (2) kan ytterligare forsvira beddomningen. En rapporterad buksmaérta
hos barnet skulle 1 sjdlva verket kunna bero pé mittnad efter en stor méltid och inte pa grund
av gluten och mjolkprotein. GI-symtomen skulle &ven kunna bero pa en foréndring i
tarmmotilitet efter intag av foda vilket kan skapa ett behov av tarmtomning, sd kallad
gastrokolisk reflex (41). En begrinsad kommunikation skulle kunna leda till att
vérdnadshavaren Overskattar graden av symtom, vilket ger en felrapportering. De studier vi
har inkluderat i denna artikel har alla forsokt att undvika detta genom att blinda bade
studiedeltagare och vardnadshavare for vilken intervention som gavs. En nackdel &r dock att
Navarro, F. Et al. (2015) och Pusponegoro, H. D (2015) (22, 35) har anvént sig av icke
validerade frdgeformulédr. Validerade frageformuldr kan minska risken for bedémningsbias
vilket blir extra viktigt for ett kinsligt utfallsmatt.
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Négot att ta i beaktande &r de stora bortfallen i studierna av Pusponegoro, H. D et al. (2015)
(35) och Hyman, S. L et al. (2016) (34) pa 30-32 % respektive 36 %. Kostinterventioner
innebdr ofta stora livsstilsfordndringar som kréver stort engagemang av studiedeltagarna och
skulle dérfor kunna orsaka ett storre bortfall dn i andra typer av studier. I de granskade
studierna skulle den stora procentandelen av bortfallet kunna forklaras av fa studiedeltagare.
Om en deltagare faller bort fran det redan lilla urvalet far detta storre konsekvenser &n om det
totala antalet deltagare hade varit storre. F4 studiedeltagare och stora bortfall kan ha paverkat
signifikansen for effekten av GMF-kost pa GI-symtom. Skulle fler och storre studier
genomforas hade eventuella effekter kanske patréffats.

Problematik som selektivt dtande, ett repetitivt beteende med svarigheter infor fordndringar
och bristande kommunikation &r delar av vad som dr kinnetecknande for ASD (1, 2). Att
genomfora studier pd denna diagnosgrupp kan tidnkas bidra till problem i rekrytering av
studiedeltagare, foljsamhet till intervention och bortfall. Vardnadshavare till barn med ASD
skulle kunna antas vara ména om att hitta ett sidtt for deras barn att fi en forbéttrad
symtombild och dérfor ha ett okat intresse for att lata sina barn delta i en studie som skulle
kunna forverkliga detta. I Sverige finns dock endast omkring 15 000 barn med diagnosen
ASD (1). Dessa barn finns utspridda dver hela landet vilket antas kunna férsvara mojligheten
att uppna ett tillrackligt stort antal studiedeltagare for en vélgjord studie pé endast en ort eller
en regions autismcentrum. For detta skulle nationella samarbeten mellan olika centrum
behovas, ndgot som skulle kunna krava ytterligare finansiering av studien. Att flera av barnen
med ASD redan har en utvecklad problematik kring mat och intag (4-7) skulle kunna bidra
med svérigheter kring en kostfordndring och leda till forsamrad foljsamhet till en intervention.
Aven om vérdnadshavarna till barnen ir motiverade skulle detta fort kunna forindras om
barnen uppvisar tydligt motstdnd infor att dta det studien kriaver. Att tvinga sig sjdlv att gora
ndgot som upplevs obehagligt eller olustigt dr en sak, men att tvinga sitt barn kan téinkas vara
betydligt svarare, speciellt om barnet inte sjdlv kan kommunicera eller uttrycka sina
upplevelser. Detta skulle kunna leda till att en studie fér ett hogre bortfall, minskad f6ljsamhet
och dirigenom en hogre osdkerhet i resultaten.

4.5 GMF-Kkost

Att folja en strikt GMF-kost krdver stora insatser av bade vérdnadshavare och barn.
Svérigheter kring mat ar vanligt forekommande hos barn med ASD (4-7) och det kan finnas
en problematik i att infora en restriktiv kost utan att veta sdkert om kosten kommer att ge
effekt. Vid en GMF-kost utesluts livsmedel innehdllande bdde gluten och mjdlkprotein.
Genom att utesluta dessa livsmedel kan en betydande del av barnets intag av energi, protein
och kostfiber gé forlorat. Dessa livsmedel &dr dven kéllor till flera andra niringsdmnen viktiga
for ett barn som véxer, som vitamin D och kalcium. Risken finns att barnet skulle ha svért att
atergd till sin ursprungliga kost om effekten uteblir. Att f6lja en GMF-kost skulle dessutom
kunna bidra till extra kostnader for vardnadshavarna da specialprodukter ofta dr dyrare &n
standardlivsmedel. Visst kan det finnas en positiv aspekt i att exkludera vissa livsmedel, som
minskat ekologiskt fotavtryck genom minskat intag av mejeriprodukter, men frdgan &r om
populationen barn med ASD é&r den rétta gruppen att gora en sd pass stor och krdvande
intervention pa. Det finns skél att tro att en introduktion av en GMF-kost skulle kunna leda till
en storre belastning dn vad den gor nytta.

Manga virdnadshavare har en stark tro till att rétt kost har en positiv inverkan pé autistiska

drag (27) och det &r vanligt forekommande att vardnadshavare till barn med ASD anvénder
sig av alternativ medicin fOr att forbéttra barnens tillstind (42). Detta kan grunda sig i att den
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medicinska kunskapen om diagnosen ASD ir begridnsad vilket bidrar till en frustration hos
virdnadshavarna. Det finns en mgjlighet att denna frustration tillsammans med en
forhoppning och en dnskan om en forbéttring av barnets uppvisade symtom skulle kunna vara
en orsak till varfor GMF-kosten anvénds trots avsaknad av tydliga riktlinjer. Alla barn har ratt
till en god hélsa och att fa hjélp av hélso- och sjukvérden att uppnd detta (29). Dagens
forskning pekar pa att en GMF-kost inte kan lindra barnens upplevda GI-symtom, men da
kosten fortfarande anvénds kan det ses som sjukvardens ansvar att informera virdnadshavare
och barn (29) om risker och konsekvenser som kan uppkomma av att introducera en GMF-
kost

Att utesluta gluten eller mjolkprotein ur kosten dr nddvandigt i de fall dir forekomst av
celiaki eller mjolkproteinallergi kan pavisas (30, 31) men ofta mindre relevant om ingen
bakomliggande orsak hittas. Sannolikheten for att ett av dessa proteiner skulle vara den enda
bidragande orsaken till uppvisade GI-symtom kan ténkas vara relativt liten. Symtomen kan
bero pd en médngd orsaker dér det selektiva dtandet skulle kunna vara en bidragande faktor. En
ensidig kost kan leda till hoga eller 14ga intag av kostfiber och vitska vilket bade kan leda till
forstoppning savél som diarré. Att barn med ASD sitter stilla mer dn andra barn (11) skulle
kunna vara en del av forklaringen till varfor barn med ASD oftare uppvisar GI-symtom (25).

Barn med ASD uppvisar dven en rad beteenden som kan innebidra storre begransningar i
vardagen dn vad GI-symtomen gor. Kanske kan det vara sa att en forbattring av GI-symtom
inte dr den framsta anledningen till att barn och vardnadshavare anvéinder sig av en GMF-
kost. Det finns studier som visar pa forbéttringar 1 barnens beteende efter uteslutande av
gluten och mjoélkprotein (15, 16, 43), forbattringar som skulle kunna leda till en 6kad
livskvalitet och forenklad vardag for hela familjer. Artikelforfattarnas misstanke ér att kosten
fortsdtter att anvéndas i forhoppning om en forbittrad utveckling pa féormagor som bland
annat social kompetens, kommunikation och interaktion, detta trots brist pd faststillda
rekommendationer, och att en forbattrad GI-problematik &r sekundér.
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5. Slutsats

Endast tre randomiserade, kontrollerade studier har gjorts pa detta dmne, alla med f&
studiedeltagare. Studierna av Pusponegoro, H. D et al. (2015) (35) samt Hyman, S. L et al.
(2016) (34) har stora bortfall vilket skulle kunna forklaras av svérigheterna i att undersdka
studiepopulationen barn med ASD.

I studien av Hyman, S. L et al. (2016) (34) pavisas inga allvarliga biverkningar av en GMF-
kost som behandling vid GI-symtom medan studierna av Pusponegoro, H. D et al. (2015) (35)
samt Navarro, F. et al. (2015) (22) inte har métt detta. Det bristande underlaget for mojliga
biverkningar gor att ingen avradan kring denna kost kan faststillas.

Det finns en mattlig evidensstyrka (+++) for att en GMF-kost saknar effekt pd GI-symtom hos
barn med ASD. Detta gor att kosten inte kan rekommenderas som behandling till barn med
ASD. I dagsldget bor en GMF-kost begrinsas till individer med en pavisad allergi eller
intolerans (44, 45). Mer forskning pd GMF-kostens effekt vid GI-symtom behovs.
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